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1 Einführung Die antineutrophile-zytoplasmatische-Antikörper (ANCA) - assoziierte Kleingefäß-Vaskulitis Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss-Syndrom / CSS) ist eine seltene Autoimmunerkrankung unbekannter Ätiologie und wurde 1951 erstmals von Churg und Strauss als „allergic angiitis and allergic granulomatosis“ beschrieben (1;2). Neben dem Auftreten von Bluteosinophilie, Eosinophilen-reichen broncho-alveolären Infiltraten und Asthma bronchiale scheint der Kopf-Hals-Bereich regelmäßig beteiligt zu sein (3-14). Die jährliche Inzidenz wird mit 0,5 bis 6,8 Neuerkrankungen pro 1 Million Einwohner beschrieben, während diese bei Asthma-Patienten zwischen 0 und 97 pro 1 Million Einwohner liegt (durchschnittlich 34,6 pro 1 Million Einwohner in einer kürzlich durchgeführten Studie) (2;15-19). 1984 beschrieben Lanham et al. 3 Phasen. Die erste Phase (auch Prodromalphase) wird geprägt von Asthma, allergischer Rhinitis sowie rezidivierender Rhinosinusitis mit nasalen Polypen und kann viele Jahre andauern. In der zweiten Phase erscheinen periphere Bluteosinophilie und eosinophile Gewebsinfiltrate und können Jahre andauern bis schließlich die lebensgefährliche dritte vaskulitische Phase erreicht wird, in der extrapulmonale Organe betroffen sind. (8;20) Das Auftreten vaskulitischer Manifestationen bei einem Patienten mit bekannter allergischer Rhinitis, chronisch polypöser Rhinosinusitis und spät ausgebrochenem Asthma ist pathognomisch (2). Die am häufigsten betroffenen Organe sind die Lungen, das periphere Nervensystem, das muskuloskelettale System, der HNO (Hals, Nasen und Ohren) – Trakt, die Haut und schließlich das gastrointestinale System sowie das Herz. Die letztgenannten Systeme limitieren die Prognose von EGPA-Patienten hinsichtlich des Überlebens. Allgemeinsymptome wie Fieber, Gewichtsverlust oder Nachtschweiß sind häufig. (2;3;5-7;11;13;14) Neben der oben erwähnten klinisch ersichtlichen Beteiligung des HNO-Trakts, unterstreichen auf Expertenmeinung basierende EGPA-Scoring-Systeme die Kopf-Hals-Beteiligung. Überraschenderweise sind jedoch nur wenige Fallserien oder  -berichte veröffentlicht, die insbesondere die rhinologischen, otologischen oder andere Manifestationen der EGPA im HNO-Trakt beschreiben. (9;20-28) 
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Dem entsprechend fehlen bisher grundlegende epidemiologische Daten für zukünftige Forschung und klinische Arbeit. Daher ist es das Ziel dieser Studie, die epidemiologischen Daten der HNO-Trakt-Beteiligung in der EGPA zu analysieren.              
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2 Patienten und Methoden Im Folgenden werden das Studiendesign und die Studienpopulation, die Entstehung der Datenerhebungstabelle sowie schließlich die Datenerhebung beschrieben, welche sich in die Bereiche Audiologie und Rhinologie untergliedern lässt. Anschließend wird die statistische Auswertung erläutert.  2.1 Studiendesign und -population Mit der Frage nach einer Manifestation der Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis im Kopf-Hals-Bereich wurde eine retrospektive Studie angelegt. Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten, die sich im Zeitraum von 1990 bis 2010 über die Klinik für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedt, einem überregionalem Zentrum für entzündliche Systemerkrankungen und Arthritiden, mit der Diagnose einer EGPA in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel vorstellten. Die Vorstellung der Patienten erfolgte dabei innerhalb eines seit vielen Jahren implementierten zentrumübergreifenden und interdisziplinären Vaskulitiszentrums, in dem neben der primär rheumatologischen auch standardisiert eine HNO-ärztliche, dermatologische, ophthalmologische, neurologische, radiologische und urologische Patientenbetreuung stattfindet (29). Die  Absicht der HNO-ärztlichen Beurteilung liegt im frühzeitigen Erkennen einer Beteiligung der Vaskulitis im HNO-Gebiet und der daraus resultierenden therapeutischen Konsequenzen. Als Einschlusskriterium für die Patienten galt das zweifelsfreie Vorliegen einer Vaskulitis. Die Sicherung der Vaskulitis erfolgte histologisch oder anhand klinischer Surrogatparameter. Als  klinische Surrogatparameter dienten die Glomerulonephritis, Schwerpunktneuropathie, Purpura oder alveoläre Hämorrhagie (6). In die Studie aufgenommen wurden darüber hinaus nur Patienten, die außerdem 4 der 6 Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) erfüllten, sodass die Vaskulitis als Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom) klassifiziert werden konnte (30). 
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2.2 Entwicklung der Datenerhebungstabelle Im Vorfelde der retrospektiven Erhebung der Patientendaten wurde eine Tabelle mit Kriterien erstellt, die ein Erfassen der Manifestation der EGPA im HNO-Gebiet ermöglichen. Die Auswahl der Kriterien orientierte sich dabei maßgeblich an dem Ear-Nose-Throat Activity Score (ENTAS), einem validierten HNO-Untersuchungsbogen für Vaskulitispatienten (31). Ergänzend erfolgte eine umfangreiche Literaturrecherche über PubMed (Suchbegriffe: CSS / EGPA, CSS / EGPA ENT manifestation, CSS  / EGPA classification), sodass weitere Kriterien, die eine EGPA im HNO Gebiet beschreiben, der Tabelle hinzugefügt werden konnten. Berücksichtigt wurden hierbei insbesondere etablierte Indizes und Verlaufsbögen wie der Vasculitis Damage Index (VDI), der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) oder der Morbus Wegener-Verlaufsbogen, eine klinisch implementierte Vorläuferversion des ENTAS (32-34). Hinzu kamen noch Kriterien, die während der Akten-Analyse auffällig waren. Die recherchierten Kriterien wurden schließlich den fünf übergeordneten Bereichen Anamnese, HNO-ärztliche Spiegeluntersuchung, spezielle audiologische Diagnostik, spezielle rhinologische Diagnostik und Radiologie zugeordnet und in einer Datenbank des Rechenprogramms MS-Excel der Firma Microsoft in der Version des Pakets Office XP primär zusammengetragen.  Ergänzt wurde die Tabelle durch Daten zur systemischen Manifestation aus der Klinik für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedt, welche anhand folgender Klassifikationen bzw. Definitionen gesammelt wurden: die Churg-Strauss-Kriterien von 1951, die Nomenklatur der Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) von 1984, die von Lanham et al. 1984 beschriebenen Kriterien, die Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) von 1990 sowie die von Guillevin et al. 1999 verwendete Definition; zudem wurden die prognostischen Faktoren aus dem Five Factor Score berücksichtigt. (1;8;30;35;36)  2.3 Datenerhebung Wöchentlich findet an der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel eine Spezialsprechstunde für Vaskulitispatienten statt. Die Vorstellung an der HNO-Klinik verläuft dabei 
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standardisiert und orientiert sich an dem validierten ENTAS-Untersuchungsbogen  sowie vor seiner Entstehung an dessen Vorläuferbogen, dem Morbus-Wegener-Verlaufsbogen (31). Bei jeder Vorstellung der Patienten wird stets eine Anamnese erhoben sowie eine umfassende HNO-ärztliche Untersuchung durchgeführt.  Bei Erstvorstellung schließt sich immer eine spezielle rhinologische Diagnostik in Form einer Rhinomanometrie und eines Riechtests (Sniffin´Sticks) sowie eine otologische Diagnostik mit Reintonaudiogramm und Impedanzmessung an, welche bei Mehrfachvorstellungen der Patienten halbjährlich oder früher bei besonderen Fragestellungen wiederholt werden. Zur Klärung einer zentralen Beteiligung der Vaskulitis erfolgt routinemäßig innerhalb des Vaskulitiszentrums über die Klinik für Rheumatologie und Immunologie am Klinikum Bad Bramstedt eine MRT-Untersuchung des Kopfes. Das Bildmaterial, auf dem das Nasennebenhöhlensystem und die Felsenbeine miterfasst sind, liegt bei der HNO-ärztlichen Vorstellung vor und wird im Rahmen der Untersuchung zur Klärung der Frage nach einer Beteiligung der Vaskulitis im HNO-Gebiet verwendet. Abschließend wird am Untersuchungstag die Aktivität der EGPA im Kopf-Hals-Bereich sowohl frei in Form eines Patientenakteneintrages, als auch schematisch auf dem ENTAS mit „none“, „mild“, „moderate“ oder „high“ bewertet und entsprechende Therapieempfehlungen gegeben. Während der retrospektiven Durchsicht der Patientenakten erfolgte die primäre Datenerfassung in die o. g. erstellte Tabelle. Um später eine Korrelation aller interdisziplinären Daten zu ermöglichen, wurde ein definierter zeitlicher Bezug zwischen einerseits der Vorstellung in der HNO-Klinik und andererseits aller erhobenen Daten in der Klinik für Rheumatologie und Immunologie berücksichtigt. Erfasst wurden dabei nur Daten aus Untersuchungen mit möglichst großer zeitlicher Nähe, die nicht mehr als vier Wochen auseinander lagen.  2.3.1 Audiologische Daten Die anamnestischen Daten, wie auch der otoskopische Befund wurden dem ENTAS-Untersuchungsbogen bzw. seinen Vorläuferversionen entnommen. Die Ergebnisse der Tonaudiogramme und Tympanogramme wurden aus einer Datenbank zusammengetragen. Aus jedem einzelnen Audiogramm wurde zunächst der Grad des Hörverlustes ermittelt. Zur Gradeinteilung diente die Klassifikation der World Health Organization (WHO), bei der der Hörverlust in fünf Schweregrade 
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(Grad 0-4) eingeteilt wird und sich auf das besser hörende Ohr bezieht (Tabelle 1). Der Grad des Hörverlustes errechnet sich dabei über den Durchschnittswert der Luftleitung aus den Frequenzen 500, 1000, 2000 und 4000 Hz des besser hörenden Ohres. (37;38)  Tab. 1: Grad des Hörverlustes nach der World Health Organization für das besser hörende Ohr  Hörverlust ISO-Werte Grad 0 kein Hörverlust 25 dB oder besser Grad 1 leichter Hörverlust 26-40 dB Grad 2 mittlerer Hörverlust 41-60 dB Grad 3 schwerer Hörverlust 61-80 dB Grad 4 sehr schwerer Hörverlust, einschließlich Taubheit 81 dB oder mehr   Ergänzend zur Graduierung wurden zur Spezifizierung des Hörverlustes die audiologischen Daten beider Ohren mit den alters- und geschlechtsspezifisch genormten Daten der DIN EN ISO 7029:2000 für otologisch normale Personen statistisch verglichen (39). Die Daten sind für die Abschätzung der Höhe des Hörverlustes anwendbar, der bei einer Personengruppe aufgrund einer bestimmten Ursache hervorgerufen wird.  Um eine Übergewichtung einzelner Patienten mit Mehrfachaudiogrammen zu vermeiden, wurde für jeden Patienten, für jede Ohrenseite und für jede Frequenz die durchschnittliche Differenz der Hörleistung zur Norm berechnet. Anhand dieser Durchschnittswerte wurde die Hörschwellenabweichung der Stichprobe von der genormten Hörschwellenabweichung analysiert. Zur Klärung der Frage, ob möglicherweise eine Schallleitungsschwerhörigkeit für die Abweichung der Hörschwelle der Stichprobe von der Norm ursächlich ist, wurde im Weiteren die Differenz zwischen der Luftleitung und der Knochenleitung beider Ohren analysiert. Auch hier wurde der Einfluss von Mehrfachaudiogrammen vermieden, indem für jeden Patienten, für jede Ohrenseite und für jede Frequenz ein Mittelwert der Differenz zwischen Luft- und Knochenleitung errechnet wurde. Aus gleichem Grund wurden auch die Tympanogramme anhand der Bildung von Patienten-spezifischen Mittelwerten analysiert. 
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Es wurde in jedem einzelnen MRT der Grad der Verschattung im Mittelohr sowie in den Mastoidzellen für jede Seite ermittelt. Bei der Beurteilung des Mittelohrs wurde zwischen Nichtverschattung und Verschattung, bei der des Mastoids zwischen Nichtverschattung, Teilverschattung und Totalverschattung unterschieden.  2.3.2 Rhinologische Daten Ergänzend zu den anamnestischen und rhinoskopischen Befunden aus den Verlaufsbögen wurden olfaktorische, respiratorische und radiologische Daten zusammengetragen. Die Geruchsfunktion wurde anhand des „sniffin´sticks screening 12“ getestet. Die Ergebnisse wurden abhängig von der Anzahl der erkannten Gerüche mit Hilfe eines vorgegebenen altersabhängigen Schemas in Normosmie, Hyposmie und Anosmie untergliedert. (40) Die Testung der Funktion der Nasenatmung erfolgte  mittels der aktiven, anterioren Rhinomanometrie (Rhinostream, Rhinometrics, Lynge, Dänemark + Rhinomanometer Typ 200, Atmos, Lenzkirch, Deutschland). Zur Beurteilung des Obstruktionsgrades wurden die vom Hersteller angegebenen gerätespezifischen Normwerte auf die validierte Gradeinteilung nach Mlynski und Beule übertragen (41). Eine Volumengeschwindigkeit von < 300 ml/s (cm³/s) bei 150 Pa wurde demnach als hochgradige Obstruktion, eine Volumengeschwindigkeit von >= 300 ml/s (cm³/s) bei 150 Pa als niedriggradige Obstruktion definiert. Als Maßstab zur Bewertung der Nasenatmung wurde die Inspiration verwendet. Differenziert wurde zwischen linker und rechter Nasenseite. Es fand jeweils eine Messung vor und nach Abschwellung statt.  Da bei den Patienten eine verschiedene Anzahl an Messungen mit unterschiedlichen Messergebnissen vorlag, wurden die Patienten je nach Obstruktionsgrad in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe A bestand aus Patienten, welche ausschließlich Messungen unterhalb der 300 ml/s – Grenze aufwiesen. Gruppe C bestand aus jenen, deren Messungen ausschließlich oberhalb dieser Grenze lagen. Gruppe B schließlich schloss Patienten ein, bei denen sowohl hochgradige als auch niedriggradige Obstruktionen gemessen wurden. Des Weiteren wurde untersucht, inwiefern sich die Gruppenzugehörigkeit durch die Abschwellung der Nasenschleimhaut mittels endonasaler Gabe von Xylometazolin (0,1 %) veränderte.  
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Um die Nasenatmung eines Patienten im Gesamten zu beurteilen, wurde außerdem statistisch ausgewertet, welche Patienten sich vor Abschwellung sowohl rechts als auch links in Gruppe A oder in Gruppe C befanden. Zudem wurde erfasst, welche dieser Patienten auch nach Abschwellung ihre Gruppenzugehörigkeit beidseits beibehielten. Die Auswertungen der MRT-Aufnahmen der Nasennebenhöhlen erfolgten mit Hilfe eines modifizierten Lund-Mackay-Scores. Das radiologische Staging von Lund-Mackay ist ein international anerkanntes, vor allem auf CT-Aufnahmen ausgerichtetes Verfahren, mit welchem die Verschattung der Nasennebenhöhlen beurteilt wird. Sinus maxillares, anteriore / posteriore Ethmoidalzellen, Sinus sphenoidales und Sinus frontales werden je nach Verlegung mit 0-2 bewertet (0 = keine Auffälligkeiten, 1 = Teilverschattung, 2 = Totalverschattung), wohingegen der ostiomeatale Komplex eine Bewertung von 0 oder 2 erfährt (0 = nicht verlegt, 2 = verlegt). Maximal lässt sich eine Punktzahl von 24 erreichen. (42) Harrison et al. haben gezeigt, dass der Lund-Mackay-Score auch für MRTs angewendet werden kann. Eine Bewertung der ostiomeatalen Einheit ist jedoch aufgrund der Schichtdicken der MRT-Aufnahmen und der daraus resultierenden schlechten Beurteilbarkeit nicht möglich und kann demnach in der Auswertung nicht berücksichtigt werden. Entsprechend reduziert sich die maximal erreichbare Punktzahl auf 20. (42-47)  Ergänzend zum Lund-Mackay-Score wurde das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Spiegelbildung in den Sinus maxillares angegeben. Als weitere Modifikation wurde die Dicke der Schleimhautschwellung für alle Nasennebenhöhlen mitbeurteilt. Unterschieden wurde zwischen einer Schleimhautschwellung von ≤ 3 mm oder > 3 mm. Auf diese Art und Weise wird zwischen einer akuten und einer chronischen Entzündung unterschieden. (48;49)   2.4 Statistische Auswertung Die statistische Auswertung wurde durchgeführt mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Version 20) und MS Excel (Microsoft Office XP, Version 2003 + 2007). Quantitative Daten wurden als Durchschnitt, Standardabweichung, Minimum, Maximum und Quartile beschrieben. 
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Nominal und ordinal skalierte Parameter wurden auf der Basis des absoluten Wertes und der Prozentzahl des Erscheinens beschrieben sowie als Balkendiagramm, Tabelle oder individuelle Grafik dargestellt. Nach explorativer Datenanalyse wurden die Daten ausgewählt, die für die weitere Bearbeitung und für die Untersuchung der Hypothesen relevant waren. Des Weiteren wurde die Assoziation zwischen Zeichen eines entzündlichen Prozesses der nasalen Mukosa (definiert als Rhinosinusitis nach der klinischen Definition der Rhinosinusitis des European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 (50)) und einem auf der WHO-Klassifikation basierenden Hörverlust (Hypothese I) oder einer Verschattung des Mastoids und/oder Mittelohrs im MRT (Hypothese II) analysiert.  Hypothese I: „Ein entzündlicher Prozess der nasalen Mukosa wird einen sekundären Einfluss auf das Hörvermögen haben.“ Hypothese II: “Ein entzündlicher Prozess der nasalen Mukosa wird zu einer einseitigen und/oder beidseitigen Verschattung des Mastoids und/oder des Mittelohrs im MRT führen.“  Um den Einfluss von Mehrfachuntersuchungen zu vermeiden, wurde nur die erste Untersuchung analysiert. Der Chi-Quadrat-Test wurde benutzt, um diese zwei Merkmale zu analysieren.          
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3 Ergebnisse Zunächst werden die epidemiologischen Ergebnisse dargestellt. Im Einzelnen wird daraufhin auf die Bereiche Otologie und Rhinologie eingegangen.  3.1 Epidemiologie In die Studie eingeschlossen wurden 95 Patienten (295 Untersuchungen, Minimum 1 – Maximum 26 Untersuchungen pro Patient). Die Geschlechterverteilung entspricht mit 46 (48 %) weiblichen und 49 (52 %) männlichen Patienten einem ausgeglichenen Verhältnis von 1:1.  Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosefeststellung betrug 51 Jahre (Minimum 16 - Maximum 75 Jahre) und  das mittlere Alter bei Erstmanifestation 46 Jahre (Minimum 15 – Maximum 72 Jahre). Insgesamt waren über den gesamten Zeitraum 86 Patienten (91 %) an einem Asthma erkrankt, eine HNO-Beteiligung wurde bei 80 Patienten (84 %) dokumentiert. Rhinologisch beteiligt waren 79 Patienten (83 %), otologisch 45 Patienten (47 %). Der mittlere BVAS1-Score für alle Patienten betrug 5 (SD = 5,65, Minimum = 0, Maximum = 25), der mittlere BVAS2-Score 1 (SD = 2,47, Minimum = 0, Maximum = 11) und der mittlere BVAS3-Score 5 (SD = 5,95, Minimum = 0, Maximum = 25). Für den VDI zeigte sich ein mittlerer Wert von 2 (SD = 2,36, Minimum = 0, Maximum = 11). Insgesamt erfolgte bei 87 % der Patienten (n = 83) an 74 % aller Untersuchungstermine (n = 219) entweder durch einen Akteneintrag oder durch das ENTAS-Aktivitätsschema eine Aktivitätsbeurteilung. Bei 30 % dieser Patienten (n = 25 von 83) wurde an 16 %   dieser Termine (n = 36 von 219) eine Aktivität im Kopf-Hals-Bereich festgestellt. Der ENTAS-Verlaufsbogen isoliert betrachtet wurde bei 39 % der Patienten (n = 37) an 16 % der Untersuchungstermine (n = 48) angewendet. Hierbei wurde die Aktivität bei 81 % dieser Patienten (n = 30) an 79 % dieser Termine (n = 38; Minimum 1 – Maximum 4 Termine / Patient)  mit „none“, bei 24 % dieser Patienten (n = 9) an 19 % dieser Termine (n = 9; 1 Termin / Patient) mit „mild“ und bei 3 % dieser Patienten (n = 
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1) an 2 % dieser Termine (n = 1) mit „moderate“ eingestuft. Die Aktivitätswertung  „high“ wurde hingegen nie vergeben. Bei 33 % der Patienten (n = 31) konnten im indirekten Immun-Fluoreszenz-Test (IIF assay) antineutrophile-zytoplasmatische Antikörper (ANCA) nachgewiesen werden, während die verbliebenen 67 % der Patienten (n = 64) ANCA negativ waren.  Das Färbe-Muster war perinukleär bei 87 % (n = 27 von 31) sowie zytoplasmatisch bei 13 % aller ANCA+ Patienten (n = 4 von 31). Eine anti-MPO-Spezifität wurde bei 77 % (n = 24 von 31), eine anti-PR3-Spezifität bei 3 % aller ANCA+ Patienten (n = 1 von 31) dokumentiert. Die mittlere Prednisolondosis war 11 mg (Minimum 0 – Maximum 29, SD = 5,57 mg). Außerdem erhielten die Patienten eine Vielzahl verschiedener immunmodulierender Medikamente (Cyclophosphamid, Methotrexat, Azathioprin, Interferon, Leflunomid, Mycophenolat-Mofetil, Mycophenolat-Natrium, Cyclosporin A, Rituximab, Infliximab, Etanercept, Adalimumab).  3.2 Otologische Manifestation Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse aus Anamnese, Otoskopie, Audiologie und Radiologie des Os temporale beschrieben.  3.2.1 Ergebnisse der Anamnese 19 % der Patienten (n = 18) berichteten insgesamt 31-mal, an einer subjektiven Hörminderung zu leiden. 13 % der Patienten (n = 12) gaben 25-mal Tinnitusbeschwerden, 11 % der Patienten (n = 10) bei 18 Vorstellungen eine Otalgie an. 2 % der Patienten (n = 2) litten bei 15 Untersuchungen an Otorrhoe und 7 % der Patienten (n = 7) beklagten bei 9 Anamnesegesprächen eine Schwindelsymptomatik (Abbildung 1a).      
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Abb. 1a: Häufigkeitsverteilung für eine positive Anamnese auf Hörminderung, Tinnitus, Otalgie, Otorrhoe und Schwindel innerhalb der Stichprobe (n = 95 bei insgesamt 295 durchgeführten Anamnesen).   3.2.2 Ergebnisse der Otoskopie Als pathologischer Befund zeigten sich bei 11 % der Patienten (n = 10) in insgesamt 14 Otoskopien entzündliche Trommelfelle. Bei jeweils 3 % der Patienten (n = 3) präsentierten sich bei 4 Untersuchungen Paukenergüsse sowie Trommelfellperforationen. Bei 7 % der Patienten (n = 7) wurden insgesamt 21-mal Paukenröhrchen nachgewiesen (Abbildung 1b).              
18 12 10 2 731 25 18 15 905101520253035Häufigkeit Anzahl PatientenAnzahl Untersuchungen(19%) (13%) (11%) (2%) (7%)
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Abb. 1b: Häufigkeit der Otoskopiebefunde: entzündliches Trommelfell, Parazentese / Paukenröhrchen in situ, Paukenerguss und Trommelfellperforation innerhalb der Stichprobe (n = 95 bei insgesamt 295 durchgeführten Otoskopien).  3.2.3 Ergebnisse der audiologischen Untersuchung Zur Evaluation des Hörstatus lagen von 89 EGPA-Patienten Tonaudiogramme vor. Insgesamt konnten links 218 und rechts 209 Audiogramme ausgewertet werden (Links: Minimum 1 – Maximum 12; rechts: Minimum 1 – Maximum 9). Zunächst wurde für jedes beidseitig vorhandene Tonaudiogramm nach der WHO Klassifikation der Grad des Hörverlustes festgestellt. Dies war bei 209 Tonaudiogrammen von 89 EGPA-Patienten möglich. (37;38) Die Graduierung der Hörverluste ist in Tabelle 2 dargestellt. Für jeden Grad des Hörverlustes (Grad 0-4) sind sowohl die Anzahl der Patienten als auch die Anzahl der Messungen bzw. Tonaudiogramme insgesamt dargestellt. Da einige der Patienten mehrere Audiogramme erhielten, ist zu beachten, dass diese Patienten unterschiedlichen Graden zugeordnet werden konnten. Insgesamt entsprachen 27 Messungen von 15 Patienten einer geringgradigen Hörstörung, 5 Audiogramme von 5 Patienten einem mittleren Hörverlust und 4 Messungen eines einzelnen Patienten einer schweren Hörstörung. Kein Patient wies einen sehr schweren Hörverlust auf, 173 Messungen von 80 Patienten waren im Normbereich des Hörens. Alles in allem findet sich bei 19 Patienten eine Hörstörung auf dem besser hörenden Ohr. Dies entspricht 21 % der Stichprobe (n = 89). 
10 3 3 714 4 4 210510152025Häufigkeit Anzahl PatientenAnzahl Untersuchungen(3%)(11%) (3%) (7%)
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Tab. 2: Grad des Hörverlustes nach der WHO Klassifikation für das besser hörende Ohr bei 209 Tonaudiogrammen von n = 89 EGPA-Patienten (Mehrfachnennungen). Grad des Hörverlustes ISO-Werte Anzahl der Patienten Anzahl der Messungen Grad 0 (≤ 25 dB) 80 173 Grad 1 (26-40 dB) 15 27  entspricht 19 Patienten => 21 % von n = 89 Grad 2 (41-60 dB) 5 5 Grad 3 (61-80 dB) 1 4 Grad 4 (≥ 81 dB) 0 0  In einem weiteren Schritt wurden die Daten der Luftleitung beider Ohren im Frequenzbereich von 0,125-8 kHz mit genormten Daten der DIN EN ISO 7029:2000 für otologisch normale Personen verglichen (39). In der Abbildung 2 ist der Mittelwert sowie das 95 % - Konfidenzintervall der Abweichung für beide Ohren für die Frequenzen 0,125-8 kHz dargestellt. Auf dem linken Ohr findet sich für die mittlere Abweichung von der Norm ein Minimum von 7 dB bei 1 kHz und ein Maximum von 12 dB bei 6 kHz. Rechts zeigt sich das Minimum der mittleren Abweichung bei 8 dB bei 3 kHz und das Maximum bei 13 dB bei 6 kHz.             
Ergebnisse  
17  
Abb. 2: Mittelwert und Konfidenzintervall (Fehlerbalken: 95 % CI) der Hörschwellenabweichung (n = 89) von den alters- und geschlechtsspezifischen Normwerten der DIN EN ISO 7029:2000 für otologisch normale Personen (rot: linkes Ohr; blau: rechtes Ohr). 
  Abbildung 3 zeigt die Differenz zwischen der Luftleitung und der Knochenleitung beider Ohren für die Frequenzen 0,25-6 kHz. Grafisch dargestellt sind auch hier die Mittelwerte sowie das 95 % - Konfidenzintervall bei einer Stichprobengröße von n = 89. Auf dem linken Ohr findet sich für die Differenz ein Minimum von 5 dB bei 2 kHz und ein Maximum von 10 dB bei 6 kHz. Rechts zeigt sich ein Differenzminimum von 5 dB bei 2 kHz und ein Maximum von 10 dB bei 0,25 kHz.      
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Abb. 3: Mittelwert und Konfidenzintervall (Fehlerbalken: 95 % CI) der Differenz zwischen Luft- und Knochenleitung (n = 89) (grün: linkes Ohr; orange: rechtes Ohr). 
  Ergänzend zu den Tonaudiogrammen lagen von 86 EGPA-Patienten Daten von Tympanogrammen vor. Insgesamt konnten links 203 und rechts 205 Tympanogramme ausgewertet werden (links: Minimum 1 – Maximum 10; rechts: Minimum 1 – Maximum 9). Abbildung 4 zeigt hierzu für die Compliance und den Druck beider Seiten das Minimum, das Maximum, den Median sowie das obere 75%ige und untere 25%ige Quartil.  Der Median für die Compliance beträgt rechts 0,8 ml (Mittelwert 1,0 ml, obere Quartil: 1,2 ml; untere Quartil: 0,5 ml) und links 0,8 ml (Mittelwert 1,0 ml, obere Quartil: 1,4 ml; untere Quartil: 0,6 ml). Das Minimum liegt rechts bei 0,06 ml und links bei 0,07 ml. Der maximale Ausreißerwert für die Compliance beträgt rechts 4,07 ml und links 4,10 ml.   
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Für den Druck zeigt sich rechts ein Median von 10 daPa (Mittelwert: 22 daPa; obere Quartil: 22 daPa; untere Quartil: 5 daPa) und links von 11 daPa (Mittelwert: 28 daPa; obere Quartil: 26 daPa; untere Quartil: 5 daPa). Während das Minimum beidseits 0 daPa beträgt, findet sich rechts ein maximaler Ausreißerwert von 140 daPa und links von 170 daPa.  Abb. 4: Boxplot-Darstellung der Compliance und des Drucks beider Seiten aus den patientenspezifischen Mittelwerten der Tympanogramme (n = 86).     
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3.2.4 Radiologische Ergebnisse für das Os temporale Es lagen von 39 Patienten der Stichprobe insgesamt 56 MRT-Kopf-Untersuchungen zur Auswertung vor. Eine Verlegung des Mittelohres fand sich bei 13 % der Patienten (n = 5 von 39) - rechts bei 13 % der Patienten (n = 5) und links bei 5 % der Patienten (n = 2). Im Detail zeigte das rechte Mittelohr bei 13 % der Patienten (n = 5 von 39; 9 MRTs) eine Verschattung, während sich bei 90 % der Patienten (n = 35 von 39; 47 MRTs) keine Verlegung feststellen ließ. Das linke Mittelohr war bei 5 % der Patienten (n = 2 von 39; 5 MRTs) verschattet, bei 95 % der Patienten (n = 37 von 39; 51 MRTs) zeigte sich keine Verschattung. Bei Betrachtung der Mastoidzellen stellte sich bei 49 % der Patienten (n = 19 von 39) eine Verlegung dar - bei 49 % der Patienten (n = 19) rechts und bei 33 % der Patienten (n = 13) links.  Im Detail zeigte das rechte Mastoid eine Teilverschattung bei 38 % (n = 15 von 39; 19 MRTs) und eine Totalverschattung bei 13 % der Patienten (n = 5 von 39; 5 MRTs). Bei 59 % der Patienten (n = 23 von 39; 32 MRTs) wurde keine Verschattung festgestellt. Das linke Mastoid zeigte eine Teilverschattung bei 26 % (n = 10 von 39; 11 MRTs)  und eine Totalverschattung bei 8 % der Patienten (n = 3 von 39; 6 MRTs). Bei  77 % der Patienten (n = 30 von 39; 39 MRTs) zeigte das MRT reguläre Befunde.  Tabelle 3 fasst die Ergebnisse zusammen.          
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Tab. 3: Häufigkeitsverteilung für den Grad der Mittelohr- und Mastoidverschattung im MRT-Schädel (56 MRT-Untersuchungen von n = 39 Patienten)   Keine Verschattung Verschattung Rechtes Mittelohr Anzahl der MRTs 47 9 Anzahl der Patienten (Mehrfachnennungen) 35 5 Gesamtzahl der Patienten mit einer Verschattung 5 (13 % von n = 39 Patienten) Linkes Mittelohr Anzahl der MRTs 51 5 Anzahl der Patienten (Mehrfachnennungen) 37 2 Gesamtzahl der Patienten mit einer Verschattung 2 (5 % von n = 39 Patienten)   Keine Verschattung Teil-verschattung Total- verschattung Rechtes Mastoid Anzahl der MRTs 32 19 5 Anzahl der Patienten (Mehrfachnennungen) 23 15 5 Gesamtzahl der Patienten mit einer Verschattung 18 (46 % von n = 39 Patienten) Linkes Mastoid Anzahl der MRTs 39 11 6 Anzahl der Patienten (Mehrfachnennungen) 30 10 3 Gesamtzahl der Patienten mit einer Verschattung 13 (33 % von n = 39 Patienten)  3.3 Rhinologische Manifestation Die Auswertung der rhinologischen Daten gliedert sich in die Darstellung der Ergebnisse der Anamnese, Rhinoskopie sowie Rhinomanometrie. Dazu kommen die Ergebnisse aus dem Sniffin´Sticks-Screening-Test und aus den radiologischen Daten für die Nasennebenhöhlen. 
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3.3.1 Ergebnisse der Anamnese Über 42 % der Patienten (n = 40) gaben insgesamt 63-mal an, an einer Nasenatmungsbehinderung zu leiden. Eine Riechstörung wurde von 13 % der Patienten (n = 12) an 14 Terminen empfunden. Über nasale Krusten klagten 19 % der Patienten (n = 18) an 25 Untersuchungsterminen und über Rhinorrhoe 37 % (n = 35) an 66 Terminen. Von Nasenbluten wurde von 16 % der Patienten (n = 15) an 21 Terminen berichtet und 21 % litten an insgesamt 43 Untersuchungsterminen an Cephalgien (n = 20) (Abbildung 5a).  Abb. 5a: Häufigkeitsverteilung für eine positive Anamnese auf Nasenatmungsbehinderung, Riechstörung, nasale Krusten, Rhinorrhoe, Nasenbluten und Cephalgien innerhalb der Stichprobe (n = 95 bei insgesamt 295 durchgeführten Anamnesen).  3.3.2 Ergebnisse der Rhinoskopie Rhinoskopisch wurde bei 34 % der Patienten (n = 32) in insgesamt 54 Untersuchungen endonasaler Sekretverhalt festgestellt. Nasale Krusten wurden bei 8 % der Patienten (n = 8) 19-mal beobachtet. Eine Muschelhyperplasie wurde bei 20 % der Patienten (n = 19) 24-mal festgestellt und endonasale Synechien bei 12 % der 40 12 18 35 15 2063 14 25 66 21 43010203040506070Häufigkeit Anzahl PatientenAnzahl Untersuchungen(13%) (16%)(42%) (19%) (37%) (21%)
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Patienten (n = 11) in 16 Fällen.  Polypen wurden bei 43 % der Patienten (n = 41) 85-mal beobachtet (Abbildung 5b).  Abb. 5b: Häufigkeit der Rhinoskopiebefunde endonasaler Sekretverhalt, nasale Krusten, Muschelhyperplasie, endonasale Synechien und Polypen innerhalb der Stichprobe (n = 95 bei insgesamt 295 durchgeführten Rhinoskopien).   40 % der Patienten (n = 38) wiesen an insgesamt 67 Untersuchungsterminen neben dem Vorkommen von Polypen weitere pathologische Veränderungen der Nasenschleimhäute auf. Beispiele hierfür sind „unruhige“, „gereizte“, „verschwollene“, „vulnerable“ oder „livide“ Schleimhautverhältnisse. Besonders auffallend waren hierbei Nasenbluten bei 7 % der Patienten (n = 7), welches 10-mal vorkam, sowie Schleimhautschwellungen bzw. Ödeme, welche bei 12 % der Patienten (n = 11) dokumentiert wurden. Aus anamnestischen und/oder endoskopischen Daten ließen sich bei 43 % der  Patienten (n = 41) Operationen an der Nase dokumentieren (Tabelle 4). Bei 37 % der Patienten (n = 35) fanden demnach 44 Operationen der Nasennebenhöhlen statt und bei 8 % der Patienten (n = 8) wurden 10 Polypektomien durchgeführt. Eine Septumplastik wurde insgesamt bei 6 % der Patienten (n = 6) 7-mal dokumentiert.   
32 8 19 11 4154 19 24 16 850102030405060708090Häufigkeit Anzahl PatientenAnzahl Untersuchungen(9%) (20%) (12%) (43%)(34%)
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Tab. 4: Häufigkeitsverteilung der Nasen-Operationen [Nasennebenhöhlen-Operation (NNH-OP), Polypektomie und Septumplastik] innerhalb der Kohorte (n = 95). Operation Anzahl Operationen Anzahl Patienten NNH-OP 44 35 (37 % von n = 95) Polypektomie 10 8 (8 % von n = 95) Septumplastik 7 6 (6 % von n = 95)   entspricht 41 Patienten => 43 % von n = 95  3.3.3 Ergebnisse des Sniffin´Sticks-Tests Zur Bewertung des Riechvermögens lagen von 65 % der Patienten (n = 62) insgesamt 118 Sniffin´Sticks-Tests mit einer Streuung von 1 bis 5 Tests pro Patient vor. Eine Normosmie konnte bei 79 % der Patienten (n = 49) 86-mal erkannt werden, eine Hyposmie bei 11 % der Patienten (n = 7) 8-mal und eine Anosmie bei 29 % der Patienten (n = 18) in 21 Fällen. Alles in allem findet sich bei 25 Patienten eine Riechstörung. Dies entspricht 40 % der Stichprobe (n = 62) (Tabelle 5).  Tab. 5: Häufigkeitsverteilung des Riechstatus Normosmie, Hyposmie und Anosmie aus 118 Sniffin`Sticks-Tests bei n = 62 EGPA-Patienten (Mehrfachnennungen). Riechstatus Anzahl Patienten Anzahl Messungen Normosmie 49 (79 % von n = 62) 86 Hyposmie 7 (11 % von n = 62) 8 entspricht 25 Patienten  => 40 % von n = 62 Anosmie 18 (29 % von n = 62) 21  
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3.3.4 Ergebnisse der Rhinomanometrie Bei insgesamt 86 Patienten (91 % der Gesamtkohorte) wurden insgesamt 178 Rhinomanometrien vollständig ausgewertet. Bei Inspiration kam es je nach Nasenseite zu folgenden Ergebnissen: Auf der rechten Nasenseite lag vor Abschwellung bei 30 % der Patienten (n = 26) ausschließlich eine hochgradige Obstruktion vor (< 300 ml/s bei 150 Pa, Gruppe A). Hingegen wiesen 51 % der Patienten (n = 44) bei jeder Messung Werte oberhalb von 300 ml/s (150 Pa, Gruppe C) auf. Bei 19 % der Patienten (n = 16) ließen sich wechselnde Messergebnisse beobachten (Gruppe B). Nach Abschwellung wiesen aus der Gruppe A noch 65 % der Patienten (n = 17 von 26) eine hochgradige Obstruktion auf. 91 % der Patienten aus Gruppe C (n = 40 von 44) blieben auch nach Abschwellung mit ihren Messwerten oberhalb von 300 ml/s. Während 50 % der Patienten  aus Gruppe B (n = 8 von 16) nach Abschwellung nur noch Werte > 300 ml/s vorwiesen, zeigten die anderen 50 % weiterhin wechselnde Messergebnisse zwischen > und < 300 ml/s bei 150 Pa (Abbildung 6a).                   
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Abb. 6a: Gliederung nach Obstruktionsgrad der rechten Nasenseite in der Rhinomanometrie vor und nach Abschwellung mit Xylometazolin 0,1 % (n = 86 Patienten bei 178 Rhinomanometrien).     Auf der linken Nasenseite lag vor Abschwellung bei 37 % der Patienten (n = 32) ausschließlich eine hochgradige Obstruktion vor (> 300 ml/s bei 150 Pa, Gruppe A). 42 % der Patienten (n = 36) wiesen dagegen bei jeder Messung Werte oberhalb von 300 ml/s (150 Pa, Gruppe C) auf. Wiederum 21 % der Patienten (n = 18) ließen sich aufgrund wechselnder Messergebnisse Gruppe B zuordnen. Nach Abschwellung wiesen aus Gruppe A noch 53 % der Patienten (n = 17 von 32) eine hochgradige Obstruktion auf. Mit 86 % (n = 31 von 36) blieb der Großteil der Patienten aus Gruppe C auch nach Abschwellung mit ihren Messwerten oberhalb der Grenze von  300 ml/s. Aus Gruppe B stagnierten 78 % der Patienten (n = 14 von 18), während 22 % der Patienten (n = 4 von 18) ausschließlich Werte oberhalb der 300 ml/s – Grenze aufwiesen (Abbildung 6b).     
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Abb. 6b: Gliederung nach Obstruktionsgrad der linken Nasenseite in der Rhinomanometrie vor und nach Abschwellung mit Xylometazolin 0,1 % (n = 86 Patienten bei 178 Rhinomanometrien).     Bei 15 % der rhinomanometrisch untersuchten Patienten (n = 13 von 86) lagen auf beiden Nasenseiten und in allen durchgeführten Messungen hochgradige Obstruktionen vor (< 300 ml/s bei 150 Pa, Gruppe A). 31 % der Patienten (n = 27 von 86) zeigten gegenteilige Ergebnisse und  es konnten auf beiden Nasenseiten bei allen Messungen lediglich niedriggradige Obstruktionen gemessen werden (> 300 ml/s bei 150 Pa, Gruppe C). Nach Abschwellung verblieben 54 % der Patienten [n = 7 von 13 bzw. 8 % (7 von 86) der rhinomanometrisch untersuchten Patienten] auf beiden Nasenseiten in Gruppe A. In Gruppe C waren auf beiden Nasenseiten 85 % der Patienten [n = 23 von 27 bzw. 27 % (23 von 86) der rhinomanometrisch untersuchten Patienten] nach Abschwellung weiterhin ausschließlich mit niedriggradigen Obstruktionen belastet (Tabelle 6).      
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Tab. 6: Unterscheidung des Obstruktionsgrades für beide Nasenseiten in der Rhinomanometrie vor und nach Abschwellung mit Xylometazolin 0,1 % (n = 86 Patienten bei 178 Rhinomanometrien).  Beidseits Gruppe A  (bei allen Messungen sowohl für die linke als auch für die rechte Nasenseite < 300 ml/s bei 150 Pa) Beidseits Gruppe C (bei allen Messungen sowohl für die linke als auch für die rechte Nasenseite > 300 ml/s bei 150 Pa) Vor Abschwellung (Anzahl der Patienten) 13 27    Davon gleiche Gruppe nach Abschwellung (Anzahl der Patienten)  7  23  3.3.5 Radiologische Ergebnisse der Sinus Es lagen 56 MRT-Aufnahmen von 39 Patienten bei einem Minimum von 1 Aufnahme und einem Maximum von 4 Aufnahmen je Patient vor. Ohne die Bewertung der ostiomeatalen Einheit war der mittlere Lund-Mackay-Score pro Patient 8,84 (SD 3,460; Minimum 1 - Maximum 16) (Abbildung 7).  Abb. 7: Mittelwert und Konfidenzintervall (Fehlerbalken: 95 % CI) des durchschnittlichen Lund-Mackay-Scores pro Patient (n = 39) bei 56 vorhandenen MRT-Aufnahmen.  
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Im rechten Sinus maxillaris war bei 2 Aufnahmen (4 %) jeweils verschiedener Patienten eine Spiegelbildung vorhanden, im linken Sinus maxillaris war dies bei 1 Aufnahme (2 %) eines der beiden oben genannten Patienten mit einer Spiegelbildung im rechten Sinus maxillaris der Fall. Bei der Beurteilung der Ausprägung der Schleimhautschwellung in den einzelnen Nasennebenhöhlen fiel eine nur geringe Seitendifferenz der jeweiligen Nasennebenhöhle auf (Tabelle 7). Im Einzelnen betrug die Schleimhautschwellung in den Kieferhöhlen und in den anterioren Ethmoidalzellen bei mehr als 50 % aller MRT-Aufnahmen mehr als 3 mm. Bei ungefähr 15 % aller Aufnahmen war eine Schwellung von mehr als 3 mm in den Sinus frontales zu finden, bei ca. 33 % aller Aufnahmen war dies der Fall in den posterioren Siebbeinzellen und bei ca. 20 % in den Sinus sphenoidales.  Tab. 7: Unterscheidung der Schwellungsdicke in den verschiedenen Nasennebenhöhlen bei 56 MRT-    Aufnahmen von 39 Patienten. Sinus  Keine Schleimhautschwellung ≤ 3 mm > 3 mm maxillaris rechts 7 (12.5 %) 18 (32.1 %) 31 (55.4 %) maxillaris links 10 (17.9 %) 18 (32.1 %) 28 (50 %) ant. ethmoidalis rechts 1 (1.8 %) 25 (44.6 %) 30 (53.6 %) ant. ethmoidalis links 3 (5.4 %) 24 (42.9 %) 29 (51.8 %) post. ethmoidalis rechts 12 (21.4 %) 28 (50 %) 16 (28.6 %) post. ethmoidalis links 13 (23.2 %) 22 (39.3 %) 21 (37.5 %) sphenoidalis rechts 22 (39.3 %) 24 (42.9 %) 10 (17.9 %) sphenoidalis links 19 (33.9 %) 22 (39.3 %) 15 (26.8 %) frontalis rechts 22 (39.3 %) 26 (46.4 %) 8 (14.3 %) frontalis links 25 (44.6 %) 22 (39.3 %) 9 (16.1 %)     
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3.4 Statistische Analyse der Hypothesen I und II Die statistische Analyse durch den Chi-Quadrat-Test ergab keine Assoziation zwischen den Kennzeichen einer entzündeten nasalen Mukosa und der Existenz oder der Abwesenheit eines anhand der WHO-Klassifikation definierten Hörverlusts (Hypothese I). Weiterhin kann keine Abhängigkeit zwischen einer entzündeten nasalen Mukosa und einer Verschattung des Mittelohrs und/oder des Mastoids im MRT festgestellt werden (Hypothese II).           
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4 Diskussion Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss-Syndrom)  ist durch einen ungeklärten systemischen Entzündungsprozess gekennzeichnet (51). Sie zählt neben der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, Wegener´sche Granulomatose) und der mikroskopischen Polyangiitis (MPA oder mPAN) zu den ANCA-assoziierten Kleingefäßvaskulitiden. (3;9;11;12;52-55) Aus pathophysiologischer Sicht wurde die EGPA lange als eine überwiegend Th2- vermittelte Erkrankung angesehen. Dies wurde durch die Anwesenheit von Th2-Zellen in krankheitsspezifischen Läsionen und durch erhöhte Spiegel ihrer Zytokine (z.B. IL4, IL13 und evtl. IL5) bestätigt. Vor allem das Auftreten von Granulomen und das Vorhandensein einer Vaskulitis  liefern allerdings Hinweise darauf, dass auch Th1- und Th17-Zellen mithilfe ihrer Zytokine (IL2, IFN-γ, IL17) an der Erkrankung mitwirken. Zudem können epithelial oder endothelial produzierte Enzyme Eosinophile aktivieren und anziehen (Eotaxin 3) bzw. Th2-Zellen in das Gewebe rekrutieren (CLL17). Als Schlüsselmediatoren des Gewebeschadens werden die Eosinophilen angesehen, welche einerseits durch Abgabe ihrer Granula das Gewebe schädigen (MBP = granule major basic protein, EDN = eosinophil-derived neurotoxin, oder ECP = eosinophiles kationisches Protein), andererseits aber auch selbst an der Modulierung der Immunreaktion beteiligt sind (IL25, CCL17). B-Zellen könnten möglicherweise T-Zellen aktivieren, welche letztlich IL5 sezernieren - den Hauptüberlebensfaktor der Eosinophilen. Die pathogenetische Rolle von antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörpern (ANCA) ist nach wie vor ungeklärt. (3;14;56) Die Literatur bezüglich einer krankheitsspezifischen Beteiligung der EGPA im Kopf-Hals-Bereich ist sehr überschaubar. Zwar wurde eine Beteiligung im Rahmen einzelner Fallberichte oder kleiner Fallserien bzw. Studien beschrieben, größere statistisch verwertbare Studien existieren jedoch nicht. (20-25;27;28;57) Ziel dieser Studie ist es anhand der bislang größten monozentrischen Kohorte umfassend die Beteiligung der EGPA im Kopf-Hals-Bereich retrospektiv zu analysieren. Eine statistisch verwertbare strukturierte Evaluation dieser Daten schafft die Grundlage, die relevanten Kriterien bei EGPA-Patienten besser zu erfassen. 
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4.1 Epidemiologie Mit insgesamt 95 eingeschlossenen Patienten wird über die bisher größte monozentrische HNO-Kohorte berichtet. Die Geschlechterverteilung entspricht mit einem Verhältnis von etwa 1:1 den bisherigen Erkenntnissen (3;5;8;10;13). Mit ca. 51 Jahren lag das Alter der Patienten bei Diagnosefeststellung ebenfalls im bisher beobachteten Bereich (3;21).  Durch den mittleren BVAS3 = 5 wurde in der Kohorte eine niedrige Vaskulitisaktivität dokumentiert und mit dem VDI = 2 ein niedriger Schaden durch die Erkrankung (58-61). Trotzdem ließ sich mit 84 % eine häufige HNO-Beteiligung feststellen. Sie befindet sich an der oberen Grenze der bisher berichteten Ergebnisse von 45-83 % (3;18;20). Erklären lässt sich dies möglicherweise durch die explizite Fokussierung auf dieses Fachgebiet. Ungefähr neun von zehn Patienten waren während des Beobachtungszeitraums oder bereits zuvor an Asthma erkrankt, was den Ergebnissen einer vor kurzem veröffentlichten Studie entspricht (3). Aufgrund der Manifestation der Erkrankung in unterschiedlichen medizinischen Fachgebieten wird die Notwendigkeit eines interdisziplinären Behandlungszentrums deutlich.  4.2 Otologische Manifestation Die wenigen existierenden Fallberichte von EGPA-Patienten mit einer vermuteten krankheitsspezifischen otologischen Beteiligung zeigen ein variables Bild einer Hörstörung in Form einer uni- oder bilateralen Schallleitungsschwerhörigkeit, einer sensorineuralen Schwerhörigkeit oder der Kombination aus beidem. Als Ursache wird zumeist ein entzündlicher Prozess in Form einer Otitis media beschrieben. (20;22-24;26;27) Ishiyama und Canalis berichten zusammenfassend über fünf EGPA-Patienten mit einer otologischen Manifestation, welche durch eine exazerbierte chronische Otitis media und Mastoiditis mit Hörverlust charakterisiert waren, deren histologisches Korrelat Granulationen und eosinophile Infiltrate waren. Der Hörverlust wurde in allen Fällen als subakut beschrieben und variierte von einer beidseitigen oder einseitigen kombinierten Schwerhörigkeit bis hin zu einer beidseitigen sensorineuralen 
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Schwerhörigkeit (23). In einer weiteren Untersuchung  beschrieben Bacciu et al. eine otologische Beteiligung in 4 von 21 untersuchten EGPA-Patienten (19 %) (20). Auch hier präsentierte sich die otologische Manifestation als variabel, ohne erkennbares Muster. Als Besonderheit beobachteten sowohl Ishiyama und Canalis, als auch Bacciu et al. das Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie, während übliche konservative und auch chirurgische Therapiemaßnahmen versagten (20;23).  Im Gegensatz zur EGPA findet sich für die otologische Manifestation bei der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, Wegener´sche Granulomatose) eine weit umfassendere Studienlage. Die Ohrbeteiligung bei der GPA wird je nach Studie auf 19-70 % geschätzt und ist geprägt von entzündlichen Prozessen und Hörstörungen (62-67). Als eine seltene Manifestation gilt eine Beteiligung des äußeren Ohres im Sinne einer Otitis externa. Als häufigste Manifestation wird die uni- oder bilaterale seröse Otitis media mit einer Schallleitungsschwerhörigkeit (40-70 % der Patienten) angegeben, welche gewöhnlich assoziiert ist mit einem entzündlichen Prozess der Nasen- und Nasenrachenschleimhaut. (63;64;67) Die Tatsache, dass die seröse Otitis media assoziiert ist mit rhinosinusitischen Beschwerden, lässt vermuten, dass hier keine direkte Mittelohrbeteiligung durch die GPA vorliegt. Vielmehr handelt es sich möglicherweise um ein sekundäres Ereignis in Folge einer Tubenventilationsstörung. Eine Parazentese und Paukenröhrcheneinlage führt in der Regel zu einer raschen Besserung der Schallleitungsschwerhörigkeit, jedoch zeigt sich die seröse Otitis media unter diesen Therapiemaßnahmen im Verlauf häufig refraktär. (62;63;65;68-70) Neben der serösen Otitis media können bei der GPA das Mittelohr und/oder Mastoid im Sinne einer chronischen Otitis media (24 % der Patienten) durch einen direkten krankheitsspezifischen, granulomatösen Entzündungsprozess betroffen sein. Die Patienten klagen typischerweise über Otalgie, Otorrhoe und Hörverlust in Form einer Schallleitungs- oder kombinierten Schwerhörigkeit. Als adäquate Maßnahme gilt die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie. Während der entzündliche Prozess allein ein gutes Therapieansprechen zeigt, verbleibt in einigen Fällen aufgrund von postentzündlichen Trommelfellperforationen und -vernarbungen sowie Adhäsivprozessen eine Schallleitungsschwerhörigkeit. (63;65;66;69) Eine sensorineurale Schwerhörigkeit ist bei der GPA mit etwa 8 % viel seltener und häufig assoziiert mit Tinnitus, während Schwindel die Ausnahme zu sein scheint 
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(63;65;66;71;72). Der Entstehungsmechanismus der Innenohrbeteiligung ist unklar. Neben einer entzündlich bedingten Ursache im Sinne einer Labyrinthitis in Folge eines Mittelohrprozesses werden Granulome, die den Hörnerv komprimieren, eine Vaskulitis der kochleären Gefäße oder Immunkomplexablagerungen im Innenohr diskutiert  (65;70).  In Kenntnis der vorhandenen Literatur wäre eine otologische Beteiligung bei der EGPA analog zur GPA denkbar. In dieser Studie wurde als führendes Symptom bei 19 % der Patienten eine subjektive Hörminderung erkannt. Passend zu den anamnestischen Angaben der Patienten ergab die Auswertung der Tonaudiogramme, dass etwa 21 % der Patienten (n = 89) nach der WHO-Klassifikation an einer Hörminderung leiden, wobei diese überwiegend als leichtgradig und lediglich bei einem Patienten als schwer einzustufen ist. Verglichen mit epidemiologischen Daten, welche auf der WHO-Klassifikation beruhen, bewegen sich die dargestellten Ergebnisse oberhalb der berichteten Prävalenz für Hörverlust (73).  Die etwa 10 dB (7-13 dB) große Hörschwellenabweichung der Stichprobe von der alters- und geschlechtsspezifisch genormten Hörschwellenabweichung (DIN EN ISO 7029:2000) zeigt, dass die Hörleistung der Stichprobe im Vergleich zu jener otologisch normaler Personen leicht vermindert ist. Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass innerhalb dieser Größenordnung sowohl technische (z.B. apparative Einrichtung, Raumsituation) als auch Behandler- oder Patienten-abhängige Fehlerquellen (z.B. Sitz der Luft- bzw. Knochenleitungshörer, Instruktion, Compliance / Reaktionsvermögen des Patienten) eine bedeutende Rolle spielen können. (74-76) Sowohl die Auswertung der Tonaudiogramme im Hinblick auf eine Schallleitungsschwerhörigkeit, als auch die Daten der Tympanogramme lassen keine höhergradige Schallleitungskomponente erkennen. So zeigt sich pantonal über die gesamte Kohorte im Mittel eine Schallleitungskomponente von < 10 dB und auch das Compliance- und Druckniveau der Tympanogramme präsentiert sich im Mittel in normwertigen Bereichen.  Auffällig erscheint eine im Verhältnis häufig vorkommende Verschattung der Mastoidzellen beidseits (links 33 % und rechts 46 %). Die Interpretation ist jedoch durch das Fehlen einer Vergleichsgruppe erschwert, welche Information über die 
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Häufigkeit von Mastoidverschattungen bei otologisch gesunden Probanden liefern könnte. Studien an MRT-Daten, die allerdings bei Kindern durchgeführt wurden, zeigen das Vorkommen einer ein- oder beidseitigen Mastoidverlegung in 19-27 % (77). Beim Blick in die Literatur trifft man auf die Vermutung, dass ein Flüssigkeitssignal im MRT durch den Radiologen häufig als „Mastoiditis“ fehlinterpretiert wird. Anhand publizierter Daten konnte gezeigt werden, dass bei 28 Patienten, bei denen MR-morphologisch eine Mastoiditis diagnostiziert wurde, nur selten otologische Symptome oder Pathologien vorlagen und in keinem Fall eine Mastoiditis nachweisbar war (78).  Bemessen an den publizierten Daten erscheint das Vorkommen eines hyperintensen Signals in den Mastoidzellen in der Kohorte der EGPA-Patienten dennoch als hoch und lässt in Zusammenschau mit den audiologischen, anamnestischen und otoskopischen Daten eine otologische Beteiligung annehmen. Der Flüssigkeitsverhalt in den Mastoidzellen könnte, wie für die GPA beschrieben, sekundär durch eine Entzündung der Nasen- und Nasenrachenschleimhaut mit nachfolgender Tubenventilationsstörung induziert sein oder aber bedingt sein durch einen primären krankheitsspezifischen Entzündungsprozess. Für einen krankheitsspezifischen Prozess würde der von Ishiyama und Canalis erbrachte histologische Nachweis von Granulationsgewebe mit eosinophilen Infiltraten aus Gewebeproben aus dem Mastoid sprechen (23). Letztlich sollte eine Beurteilung von MRT-Befunden aber immer individuell und nur in Zusammenschau mit klinischen Daten erfolgen, um eine Fehlinterpretation zu vermeiden.  Bei fehlendem Hinweis auf eine höhergradige Schallleitungsschwerhörigkeit ist anzunehmen, dass die in der Kohorte erfasste Hörstörung vor allem durch eine sensorineurale Schwerhörigkeit verursacht ist. Unterstützt wird diese Hypothese durch das Vorkommen von Tinnitus- und Schwindelbeschwerden bei etwa jedem Zehnten der Patienten (13 % bzw. 7 %). Die Ursache einer Innenohrbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung ist jedoch ebenso wie für die GPA unklar und kaum untersucht  (65). Allerdings findet sich bei der EGPA in 5-10 % eine ZNS-Beteiligung, bei der unter anderem kraniale Neuropathien mit Hirnnervenparesen beschrieben sind  (3;5;8;79-82). Die Vermutung liegt also nahe, dass neben einer sekundär induzierten Labyrinthitis eine Vaskulitis der Aa. labyrinthi oder ihrer Äste zu neuronalen oder lokalen Schäden führt und eine sensorineurale Schwerhörigkeit zur Folge hat (23). Diese Hypothese wird durch Befunde histopathologisch 
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aufgearbeiteter humaner Felsenbeine von Patienten mit vaskulitischer Grunderkrankung unterstützt. Dort zeigten sich hypoxische Veränderungen an kochleären Strukturen, welche möglicherweise sekundär durch eine Vaskulitis der versorgenden Gefäße verursacht sein könnten. (83)  Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass 21 % der EGPA-Patienten an einer geringgradigen und nur in Ausnahmefällen an einer höhergradigen Schwerhörigkeit leiden. Die Angabe von Otalgie (11 %) oder Otorrhoe (2 %), der Nachweis entzündlicher Trommelfelle (11 %), Paukenergüsse (3 %) und Trommelfellperforationen (3 %) sowie nicht zuletzt das Vorhandensein von Paukenröhrchen (7 %) legen bei einem geringen Prozentsatz der Patienten die Vermutung einer Mittelohrbeteiligung im Sinne einer Otitis media nahe. Anamnestische und otoskopische Daten lassen eine otologische Beteiligung der EGPA vermuten. Insgesamt zeichnet sich ein variables Bild der Schwerhörigkeit in Form einer Schallleitungs- und vor allem sensorineuralen Schwerhörigkeit ab.  In einzelnen Fallberichten wurde die Wirksamkeit einer immunsuppressiven Therapie bei gleichzeitigem Versagen üblicher konservativer und chirurgischer Therapiemaßnahmen demonstriert (23). Die Verzögerung einer adäquaten Therapie kann im Verlauf Komplikationen (z. B. Mastoiditis, intrakranielle Abszesse) und dauerhafte Schäden (z. B. Schwerhörigkeit) zur Folge haben. Es gilt, eine otologische Manifestation der EGPA als solche frühzeitig zu erkennen und in interdisziplinärem Konsens adäquate therapeutische Maßnahmen einzuleiten. Die Hauptsäule der Therapie sollte dabei die Anpassung der immunsuppressiven Therapie sein. Chirurgische Interventionen sind drohenden oder akuten Komplikationen wie der akuten Mastoiditis vorenthalten (23). Es ist daher empfehlenswert, EGPA-Patienten bei otologischer Symptomatik frühzeitig einem HNO Arzt vorzustellen und unabhängig von akuten Beschwerden regelmäßig HNO-ärztliche Evaluationen durchzuführen.   Auch wenn die Hörminderung nicht von sehr großem Ausmaß ist, lassen sich dennoch Folgen für die Lebensqualität der Patienten vermuten. Die Konsequenzen einer Hörminderung können in emotionale Reaktionen (z.B. Einsamkeit, Frustration, Depression), Verhaltensänderungen (z.B. gesellschaftlicher Rückzug, Irreführung, 
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Schuldzuweisungen) oder auch kognitive Reaktionen (z.B. Verwirrung, vermindertes Selbstbewusstsein, Kommunikationsstörungen) unterteilt werden (84-86).   4.3 Rhinologische Manifestation Nach Angaben aus der aktuellen Literatur scheint die rhinologische Beteiligung mit ca. 40-80 % bei der EGPA eine häufige Manifestation zu sein (3;8;11-13;20;25).  Dabei scheint sich die rhinologische Beteiligung am häufigsten in Form einer allergischen Rhinitis und/oder Rhinosinusitis / Polyposis nasi zu äußern (3;8;11-13;20;21).  Für die allergische Rhinitis geben Lanham et al. eine Prävalenz von 75 % an und vermuten darüber hinaus einen Zusammenhang zwischen der allergischen Rhinitis und der Initialphase der Erkrankung. Ähnlich hohe Prävalenzen beschrieben mit 43 % und 63 % auch Bacciu et al. und Solans et al. (8;13;20) Eine Rhinosinusitis wird für die EGPA im Krankheitsverlauf in 14-77 % der Fälle beschrieben. (Prävalenz chronischer Rhinosinusitis in der Allgemeinbevölkerung: 5-15 %). Während die Prävalenz für nasale Polypen in der Allgemeinbevölkerung bei unter 5 % liegt, stellen sie in den bisher dokumentierten Berichten mit einer Prävalenz von etwa 25-75 % ein wesentliches Merkmal der EGPA-Manifestation im Kopf-Hals-Bereich dar.  (3;5;11-13;20;21;25;50)   Bacciu et al. berichteten in einer Studie mit kleiner Studienkohorte (n = 29) von 59 % EGPA-Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt an einer Polyposis nasi litten. 24 % waren zu diesem Zeitpunkt zum Teil bereits mehrfach via FESS (functional endoscopic sinus surgery) an den Nasennebenhöhlen operiert worden, wobei stets frühzeitige Rezidive beobachtet wurden. (21)  Nach der Definition des European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) 2012 für epidemiologische Studien handelt es sich bei einer chronischen Rhinosinusitis mit oder ohne Polypen um eine Entzündung der Nase und der Nasennebenhöhlen bei der zwei oder mehr Symptome für mehr als 12 Wochen vorliegen müssen. Als Symptome werden nasale Obstruktion, Nasensekretion (anterior / postnasal drip), Gesichtsschmerz / Druckgefühl und/oder Riechminderung (Hyp-, Anosmie) angegeben. Darüber hinaus sollten sich entweder endoskopische Zeichen wie Nasenpolypen, eitriger Ausfluss aus dem mittleren Nasengang und 
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Schwellung sowie Schleimhautobstruktion vornehmlich im mittleren Nasengang präsentieren und/oder Schleimhautveränderungen in den Nasennebenhöhlen in der Computertomographie zeigen. (50)  In der vorliegenden Studie bestätigt das häufige Vorkommen von Polypen (43 %) die bisher veröffentlichten Werte.  Passend zu den Angaben der Patienten [Nasenatmungsbehinderung (42 %) und Rhinorrhoe (37 %)] findet sich in der Rhinomanometrie vor Abschwellung der Nasenschleimhaut bei etwa einem Drittel der Patienten (30 % der Patienten auf der rechten Nasenseite, 37 % der Patienten auf der linken Nasenseite) eine hochgradige Obstruktion der Nasenatmung. Bei 13 Patienten (15 %) ließ sich sogar eine beidseitige hochgradige Nasenatmungsbehinderung messen, von denen 7 Patienten (8 %) diese auch nach Abschwellung der Nasenschleimhaut aufwiesen.  Zu beachten ist, dass hier lediglich zwischen einer hochgradigen und niedriggradigen Nasenatmungsbehinderung differenziert wurde. Es ist aber davon auszugehen, dass eine Differenzierung der Nasenatmungsbehinderung in hochgradig, mittelgradig und leichtgradig die Häufigkeit der Nasenatmungsbehinderung insgesamt sowie der beidseitigen Nasenatmungsbehinderung vor und nach Abschwellung erhöhen würde. Insbesondere eine beidseitige Nasenatmungsbehinderung gibt Hinweis auf einen ubiquitären entzündlichen Prozess der Nasenschleimhaut im Sinne einer chronisch polypösen Rhinosinusitis. Im Gegensatz hierzu zeigt sich bei einer anatomischen Variante wie der Septumdeviation häufig eine einseitige, asymmetrische Behinderung der Nasenatmung. (87) Die Sniffin´Sticks-Ergebnisse zeigen, dass bei etwa 40 % der mit dieser Methode untersuchten Patienten (n = 62) eine Riechstörung vorlag, wobei mit knapp einem Drittel häufiger eine Anosmie (30 %) als Hyposmie (10 %) diagnostiziert wurde. Dysosmie kommt bei bis zu 20 % der Allgemeinbevölkerung vor. (88-90) Die Dysosmie bei der chronisch polypösen Rhinosinusitis wird als sinunasale Dysomie bezeichnet und ist überwiegend bedingt durch eine Kombination aus konduktiver und entzündlicher Ursache.  Als konduktive Ursache versteht man hierbei eine Dufttransportstörung zum Riechepithel, welche bedingt ist durch eine komplette oder teilweise Verlegung der Nasenhaupthöhle mit Polypen oder eine Verlegung der Riechspalte durch hyperplastische oder ödematöse Schleimhaut. Darüber hinaus können auch 
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Synechien, nasale Krustenbildung, verlegende Septumdeviationen oder Septumperforationen ein konduktives Strömungshindernis darstellen. Eine entzündliche Ursache basiert hingegen auf einem direkten Einfluss von Entzündungsmediatoren auf das Riechepithel mit nachfolgender Funktionseinschränkung. Im Unterschied zu gesunden Kontrollen kommt es zum Auftreten von Tryptase, ECP, IL-8 und IL-5. Diese Entzündungsmediatoren könnten einen direkten Einfluss auf das Riechepithel haben. Genaue Kenntnisse über die Pathomechanismen existieren bislang jedoch nicht. (91-93) Das häufige Vorkommen von Polypen (43 %) zusammen mit dem Vorfinden von hyperplastischer und ödematöser Schleimhaut (20 %), endonasalem Sekretverhalt (34 %), nasalen Krusten (9 %) sowie Synechien (12 %) lässt auch bei der Gruppe der EGPA-Patienten mit Riechstörung eine konduktive Ursache vermuten. Verstärkt wird die Annahme durch die hohe Anzahl an Patienten mit einer subjektiv empfundenen und rhinomanometrisch nachgewiesenen hochgradigen Obstruktion der Nasenatmung. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass nur 15 % der Atemluft das olfaktorische Epithel erreicht und dass eine Verminderung des Dufttransportes aus den Messergebnissen der Rhinomanometrie nicht ableitbar ist. Eine positive Beziehung zwischen den Messwerten der anterioren Rhinomanometrie und der Riechleistung besteht nach Damm et al. nur bei einer hochgradigen Nasenatmungsbehinderung (94;95). In dieser Studie tritt eine hochgradige beidseitige Nasenatmungsbehinderung jedoch nur bei 8 % der Patienten auf.  Neben der konduktiven Ursache wäre demnach auch eine entzündliche Genese im Sinne einer nicht infektiösen Dysosmie denkbar, zumal auch für die EGPA zahlreiche Entzündungsmediatoren nachgewiesen werden konnten (14;56). Nicht zuletzt wird nicht nur bei der akut-rezidivierenden und chronischen Rhinosinusitis sondern auch bei der GPA ein langsam fortschreitender, irreversibler Schaden im Riechepithel durch Besiedlung der Riechschleimhaut mit Staphylococcus aureus diskutiert (96-98). Um diese Vermutung auch für die EGPA aufstellen zu können, fehlt es jedoch an Untersuchungen zur Besiedlung der Nasenschleimhaut mit Staphylococcus aureus bei der EGPA. Auffallend ist, dass im Vergleich zu den Ergebnissen der Riechtests insgesamt weniger Patienten eine Dysosmie in der Anamnese angaben (13 % aus n = 95). Es ist allerdings bekannt, dass gerade bei Patienten mit chronischer Entzündung der 
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Nasenschleimhaut häufig Riechstörungen vorliegen, die primär von den Patienten nicht beklagt werden (99).  Verglichen mit kürzlich veröffentlichten Daten erscheinen die anamnestischen Angaben zu nasalen Krusten und Epistaxis viel niedriger (Epistaxis: 16 % zu 60 %; nasale Krusten: 19 % zu 75 %). Auch endoskopisch wurden bei jeweils weniger als 10 % der Patienten entsprechende Befunde erhoben. Die Auswahl der Patienten könnte diese unterschiedlichen Ergebnisse erklären – auf der einen Seite  Patienten eines tertiären Überweisungszentrums, auf der anderen Seite hoch motivierte und sachkundige Patienten einer Selbsthilfegruppe. Zudem könnte der Unterschied zur genannten Studie durch unterschiedliche Untersuchungsansätze erklärt sein. Während in dieser Studie stichpunktartig nur die Daten der Untersuchungstage berücksichtigt wurden, wurde in der früher veröffentlichten Studie die auf Patientenüberwachung basierende Patienten-Historie beschrieben (longitudinale kumulative Untersuchung). (28) Die Auswertung der MRT-Kopf-Untersuchungen im Hinblick auf Zeichen einer chronischen Rhinosinusitis erfolgte anhand des Lund-Mackay-Scores. Das Lund-Mackay-Scoring ist zwar ein Computertomographie-basiertes Staging-System, lässt sich jedoch nach Analysen von Lin und Bhattacharyya auch auf das Verfahren der MRT-Diagnostik übertragen (43). Nach Aussage der Autoren besteht eine signifikante Assoziation zwischen den CT- und MRT-basierten Scores, ohne Anhalt für ein signifikantes Über- oder Unterklassifizieren der Patienten in der MRT-Diagnostik. Allerdings wird aufgrund der Schichtdicken der MRT-Aufnahmen und der daraus resultierenden schlechteren Beurteilbarkeit eine Wertung der ostiomeatalen Einheit nicht empfohlen (44). Die Auswertung aller MRT-Kopf-Untersuchungen (n = 56), exklusive der Scores für die ostiomeatale Einheit, ergab einen mittleren Lund-Mackay-Score von 8,84 (SD 3,460; Minimum 1 - Maximum 16). Der eigentliche Gesamt-Score ist aufgrund der fehlenden Wertung der ostiomeatalen Einheit jedoch sehr wahrscheinlich als höher einzustufen. Es ist bekannt, dass der Lund-Mackay-Score auch bei Patienten ohne klinische Zeichen einer Rhinosinusitis im Durchschnitt nicht 0 beträgt. In einer Kohorte, bei der klinisch keine Rhinosinusitis festgestellt wurde, zeigte sich ein durchschnittlicher Lund-Mackay-Score von 4,26 +- 0,42. Eine weitere Studie zeigte bei Patienten, die im Rahmen einer Hypophysenerkrankung sowohl ein CT als auch MRT erhalten 
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haben, einen durchschnittlichen Score von 2,3 +/- 0,6 (95 % CI) für das CT-basierte und 2,1 +/- 0,5 (95 % CI) für das MRT-basierte Staging. Ein Wert von > 8 entspricht also mindestens einer Verdopplung des für die Normalbevölkerung angenommenen durchschnittlichen Lund-Mackay-Scores und ist somit als pathologisch zu werten. (43;100;101) Zudem ist ein chronischer entzündlicher Prozess der Nasennebenhöhlen wahrscheinlich, da eine verdickte Mukosa bei bis zu 50 % der Patienten gefunden wurde. Der Nachteil des Lund-Mackay-Systems ist jedoch die bislang mangelnde Zuordnungsmöglichkeit der CT-Scores zu den von den Patienten subjektiv empfundenen Symptomen. So wiesen zahlreiche Studien eine fehlende Korrelation zwischen dem Lund-Mackay-Score und dem anerkannten, validierten und häufig verwendeten Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) nach (102-104). Zwar konnte kürzlich die Arbeitsgruppe um PJ Wormald eine signifikante Korrelation zwischen dem Adelaide Disease Severity Score und dem Lund-Mackay-Score nachweisen, eine Graduierung ist der Veröffentlichung allerdings nicht zu entnehmen  (105). So bleibt es schwer, das Ergebnis dieser Studie in Kontext zu der subjektiven Schwere der nasalen Beteiligung zu bringen.  Erstmals kann anhand einer größeren Studienpopulation das aus Fallberichten, Fallserien und kleineren Studien bekannte häufige Vorkommen einer rhinologischen Beteiligung bei der Gruppe der EGPA-Patienten detailliert analysiert werden. Als häufigster Befund zeigte sich bei den Patienten, wie auch in der Literatur angegeben, das Auftreten von endonasalen Polypen in 43 %. Das Symptombild, der weitere rhinologische / endoskopische Untersuchungsbefund sowie die Ergebnisse der speziellen rhinologischen Diagnostik in Form von Rhinomanometrie, Riechtest (Sniffin´Sticks) und MRT der Nasennebenhöhlen komplettieren das Bild einer chronischen Rhinosinusitis.  Auch dieser Untersuchung ist zu entnehmen, dass sich viele Patienten (43 %) einer Operation der Nase unterzogen. Am häufigsten handelte es sich neben Septumplastiken und Polypektomien um zum Teil mehrfache Eingriffe an den Nasennebenhöhlen (37 %). Eine zeitliche Zuordnung der Operationen ist hier nicht erfolgt. Die Häufigkeit der durchgeführten Operationen deckt sich jedoch sehr gut mit dem oben beschriebenen Vorkommen einer rhinologischen Manifestation, sodass 
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anzunehmen ist, dass bei einem Großteil der Patienten mit rhinologischer Beteiligung auch eine oder mehrfache Operation(en) der Nase erfolgte(n). In Kombination mit der Annahme einer hohen und frühzeitigen Rezidivrate der rhinologischen Beteiligung bei Patienten mit einer EGPA muss die Indikation zur Operation jedoch zurückhaltend gestellt werden. Bei der Frage einer Operation sollte das Operationsrisiko, der Leidensdruck des Patienten und dessen Nutzen sowie die ausstehenden Möglichkeiten der konservativen Therapie (z. B. Optimierung der immunsuppressiven Therapie) gegeneinander abgewogen werden, um dann interdisziplinär eine individuelle Entscheidung mit dem Patienten treffen zu können. Hierfür ist es auch essenziell, den Verlauf der Erkrankung bzw. der rhinologischen Manifestation zu kennen. Dieses bedarf unter anderem einer regelmäßigen HNO-ärztlichen Verlaufskontrolle.  Die Folgen einer chronischen Rhinosinusitis auf die Lebensqualität eines Patienten sind gravierend. Eine Rhinosinusitis führt häufig bei den betroffenen Patienten zu einer Schlafstörung. Folglich können Denkfunktion, Tageswachheit, soziale Beziehungen, berufliche und schulische Leistungen, Stimmung und Emotionen negativ beeinflusst werden. Ständige Symptome der Rhinosinusitis können zu einer mangelnden Belastbarkeit und allgemeiner Erschöpfung führen (106-114).  4.4 Hypothesen Bei der GPA wird eine otologische Manifestation in 19-70 % beschrieben. Als häufigste Manifestation gilt die durch einen entzündlichen Prozess der Nasen- bzw. Nasenrachenschleimhaut sekundär induzierte seröse Otitis media. Analog zur GPA stellt sich auch für die EGPA die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der rhinologischen Manifestation und einer otologischen Beteiligung im Sinne einer sekundär induzierten Belüftungsstörung des Mittelohrs existiert. Die statistische Analyse zeigte jedoch keine signifikanten Korrelationen rhinologischer Daten (Polypen, Nasenmuschelhyperplasie, endonasaler Sekretverhalt, Lund-Mackay-Score) im Hinblick auf eine Hörstörung oder eine MR-morphologisch nachgewiesene Verschattung der Mastoidzellen oder des Mittelohres. Das deutet daraufhin, dass die otologischen Symptome der Patienten nicht sekundär entstehen, sondern durch einen autoimmunen Entzündungsprozess. Zwar liegt in Anbetracht der geringen 
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Inzidenz der EGPA eine große Studienkohorte vor, jedoch muss diese im statistischen Sinne weiterhin als klein angesehen werden. Es ist also trotzdem denkbar, dass sich durch Analysen größerer Studienpopulationen signifikante Zusammenhänge zwischen den o. g. Manifestationsformen zeigen. Solche Analysen würden das Bild der EGPA-Manifestation im Kopf-Hals-Bereich umfassender beschreiben lassen. Voraussetzung wäre eine international standardisierte Verlaufsdokumentation nach Vorbild des auch in dieser Studie verwendeten ENTAS. Dies würde zukünftig multizentrische Studien mit großen Studienkohorten ermöglichen. 
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5 Zusammenfassung Trotz einer offensichtlichen klinischen Beteiligung des Hals-, Nasen-, Ohren (HNO)-Trakts in der EGPA (Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis), gibt es nur spärliche systematische Daten. Nur einige Fallserien und Fallberichte sind veröffentlicht, die insbesondere rhinologische, otologische oder andere Beteiligungen der EGPA im HNO-Trakt beschreiben. Daher war es das Ziel dieser retrospektiven Studie, epidemiologische Daten zur HNO-Beteiligung in einer großen Kohorte systematisch darzustellen.  In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich zwischen 1990 und 2010 über die Klinik für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedt, einem überregionalen Zentrum für entzündliche Systemerkrankungen und Arthritiden, mit der Diagnose einer EGPA in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel vorstellten. Nach einer umfangreichen Literaturrecherche wurden Kriterien zur HNO-Manifestation fünf Untergruppen zugeordnet (Anamnese, HNO-Untersuchung, audiologische und rhinologische Befunde und kranielle MRTs) und kumulativ dokumentiert.  EGPA-Patienten wurden standardisiert basierend auf dem validierten ENT Activity Score (ENTAS) oder dessen Vorläuferversion untersucht. Rhinologische Diagnostik (Rhinomanometrie und Riechtest) sowie otologische Diagnostik (Reintonaudiogramm und Impedanzmessung) erfolgten halbjährlich oder bei besonderen Fragestellungen. MRTs wurden routinemäßig angefertigt, um eine zentrale Beteiligung der Vaskulitis abzuklären.  95 EGPA-Patienten wurden in die größte monozentrische Studie eingeschlossen. Bei ca. 80 % der Patienten wurde eine HNO-Beteiligung dokumentiert. Die Vermutung einer häufigen rhinologischen Manifestation  wurde bestätigt (83 %). Sie stellt möglicherweise einen wichtigen Faktor in der Initialphase der Erkrankung dar.  Des Weiteren liefern die Daten bemerkenswerte Hinweise für eine otologische Manifestation (47 %).  
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Um eine Beteiligung des HNO-Trakts zu erkennen und mögliche Komplikationen sowie permanenten Schaden zu verhindern, sollte die häufig vorkommende HNO-Beteiligung frühzeitig und in regelmäßigen Verlaufskontrollen erkannt und interdisziplinär behandelt werden.  Eine fehlende Korrelation zwischen der rhinologischen und der otologischen Manifestation deutet auf einen unabhängigen autoimmun-entzündlichen Prozess dieser Beteiligungen hin. Daher sollte der initiale Fokus auf einer immunmodulierenden Therapie liegen.  Generell gilt die EGPA heute als eine chronisch rezidivierende Erkrankung und lebensgefährliche Manifestationen können in aller Regel vermieden werden. Daher müssen therapeutische Entscheidungen in stärkerem Ausmaß Aspekte der Lebensqualität berücksichtigen. Entsprechend ist zusätzlich zu einer korrekten Immuntherapie eine symptomatische Therapie von besonderer Wichtigkeit. Aufgrund mangelnder Daten für EGPA-Patienten sollte die derzeitige symptomatische Therapie auf den existierenden nationalen und internationalen Richtlinien basieren. Chirurgische Interventionen sind in erster Linie schweren oder akuten Komplikationen vorbehalten. Rehabilitation sowie Funktionsfähigkeit sollten erreicht werden, um die Belastung der Patienten durch die EGPA zu minimieren. Die Stärke dieser Studie ist ihre einheitliche, interdisziplinäre diagnostische Herangehensweise. Dennoch gibt es aufgrund des retrospektiven Charakters und der geringen Kohortengröße Limitationen.          
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6 Abkürzungsverzeichnis ACR American College of Rheumatology ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikörper BVAS Birmingham Vasculitis Activity Score CHCC Chapel Hill Consensus Conference CI confidence interval / Konfidenzintervall CLL17 Chemokin CCL17 / thymusaktivitätsreguliertes Chemokin (TARC) CSS Churg-Strauss-Syndrom CT Computertomographie ECP eosinophil cationic protein  / eosinophiles kationisches Protein EDN eosinophil-derived neurotoxin EGPA eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis ENT ear, nose and throat ENTAS Ear-Nose-Throat Activity Score EPOS European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps GPA Granulomatose mit Polyangiitis HNO Hals, Nasen und Ohren IFN-γ Interferon-gamma IIF assay indirect immunofluorescence test / Indirekter Immunfluoreszenztest IL Interleukin MBP granule major basic protein MPA /  mPAN mikroskopische Polyangiitis MPO Myeloperoxidase MRT Magnetresonanztomographie (im Plural hier abgekürzt mit „MRTs“) NNH-OP Nasennebenhöhlen-Operation PR3 Proteinase 3 SD standard deviation / Standardabweichung SNOT-22 Sino-Nasal Outcome Test 22 Th T-Helferzelle VDI Vasculitis Damage Index WHO World Health Organization ZNS Zentralnervensystem  
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